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Anraelder: Dr. Carl Hahn GmbH, 4 Dusseldorf 



Pharmazeutische und kosmetische Praparate 
zur auflerlichen Anwendung 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue pharmazeutische und/ 
oder kosmetische Praparate, die als Wirkstoffe 
a) eine Verbindung der allgemeinen Formel I 
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worin R^ und R 2 V/asaerstoff oder die Methylgruppe sind umi 
mindestens einer der Substituenten R 1 und R 2 die n-ithyl- 
gruppe ist, 

b) ein JL-Ostradiol-Deri vat der ailgeuieinen Formel II 




worin R^ und R^ , die gleich oder versehieden sein kdnnen, 
Wasserstoff, Fe ttacylgruppen in it 1 bis 18 Kohlens tof : at orr.on , 
den Phenyirest oder den Rest -SC^Me darstellen, wccei Me 
das Kation eines Alkalimetalls , insbesondere das Natrium- 
kation ist, und 
c) ein Mucopolysaccharid 

enthalten, wobei mindestens zwei der drei Verbindungen a), b) 
und c) anwesend sind. Bevorzugt enthalten die erf indungsge- " 
mafien Kombinationspraparate die Verbindungen der Formel I 
in Mengen von 0,01 bis 1,2 Gew.^, die Verbindungen der Forniel 
II in Mengen von 0,005 bis 0,1 Gew,% und die Mucopolysaccha- 
ride in Mengen von 0,01 bis 5,0 Gew.96. 



Die Wirkstoffe der erf indungsgemaBen Kombinationspraparate 
zur auflerlichen Anwendung sind zum grofiten Teil bekannt. Bei 
den Verbindungen der allgemeinen Formel I handelt es sich -urn 
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die Xanthine Coffein, Theobroroin und Theophyllin. Bei den 
Verbindungcn der Formel II, in der R 1 und R 2 Wasserstoff ist, 
handelt es sich urn das bekannte Produkt <£-0s tradiol. Diese , 
Verbindungen stellen die geschlechtsunspezif ische Form des 
Ostrogens Estradiol dar. Bei den Mucopolysacchariden handelt 
es sich bevorzugt urn Heparin und Heparinoide, die Hyaluron- 
saure und Chondroitinschwef elsaure und -sulphate A und B. 

Die neuen Kombinationspraparate gemaB der vorliegenden Erfin- 
dung zeichnen sich durch einc synergistisch-verstarkte Wirk- 
samkeit auf die Haut und insbesondere auf die Kopfhaut aus. 

Bevorzugt sind solche erf indungsgemaBe pharmazeutische Prapa- 
rate, die als Xanthin das 1 ,3,7-Trimethylxanthin (Coffein) 
als ct-Ostrogen-Derivat eine Verbindung der Forrael II enthalten, 
worin R^ und R^ Wasserstof fatome oder Fettsaurereste mit 2 
bis 7 Kohlenstof fatoroen, ganz besonders bevorzugt Acetyl- 
gruppen, oder den Rest -SO^Na dar stellen, und als Mucopoly- 
saccharid Heparin enthalten. 

Die erf indungsgemaBen Kombinationspraparate enthalten neben 
den genannten Y/irkstoffen zur Herstellung auBerlich anzu- 
wendender pharmazeutischer und/oder kosmetischer Praparate 
Ubliche Trager-, VerdUnnungs- und/oder Losungsmittel. Die 
wichtigston Forraen der erf indungsgemaBen Praparate sind 
vassrig-alkoholische Lotionen, Wasser/01-Emulsionen, Ol/Wasser- 
Emulsionen, wassorfreie Salben sowie transparente und andere 
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Gele. Fur die Behandlung der Kopfhaut kommen bevorzu-t wassrig- 
alkoholische Verbindungen der Formel I und II enthaltende Lo- 
tionen, fur die Behandlung der Haut bevorzugt die genannteri 
Emulsionen, Salben und Gele in Betracht, die Verbindungen der 
Pormel II in Kombination mit Mucopolysacchariden aliein oder 
in Verbindung mit einem Xanthin der Pormel I. Spezieil fur 
die Akne -Behandlung werden Verbindungen der pormel I und II 
enthaltende alkoholhaltige Gele eingesetzt. 

Die erfindungsgeniaBen Kombinationspraparate kormen weiterhin 
Duftstoffe und/oder Parbstoffe enthalten. Sie konnen auch 
weitere zusatziiche Wirkungskomponent en ergebende V/irkstoffc, 
insbesondere Cholesterin, Lecithin, Nukleinsauren, Pyrimidine, 
Purine und/oder Vitamine enthalten. 

Die erf indungsgetnaflen Praparate werden nach ublichen Verfahren 
hergestellt. Sie werden auf den fur die Anwendung auf der 
Haut optimalen pH-Bereich mit fur diesen Zweck geei^neten 
Puf f ersysteraen wie Natriummonohydrogenphosphat/Kaliuir.dihydro- 
genphosphat (Phosphatpuf f er ) oder Katriuralactat/Milchsaure 
(Lactatpuffer) eingestellt. Pur Haarpraparate ist der optimale 
pH-Bereich 6,0 bis 7,0, fur Hautpraparat e 5,4 bis 5,8. 

Die folgenden Beispiele dienen der weiteren Erlauterung der 
vorliegenden Erfindung. 
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Beispiel 1 

Herstellung von alkoholisch-wassrigen, Coffein und cC-Ostradiol 
enthaltenden Lotionen. 



a) Z u sarr.^e n s e t z ung 
Coffein 
o/-0stradiol 
Isopropancl 
Hexadecylalkohol 
EiweiShydrolysat 
Konservans 

Destiliiertes V/asser 



Gewichtsteile 
0,18 
0,008 

35 
0,1 
0,1 
0,3 
ad 100 



b) Zu samm ensetz ung 
Coffein 
c^-0stradiol 
Isopropanol 
Hexadecylalkohol 
EiweiBhydrolysat 
Konservans 

Destiliiertes Wasser 



Gevichtsteile 
0,22 
0,012 
60 
0,5 
5,0 
0,3 
ad 100 



Die Bestandteile wurden in Isopropanol und der wesentlichen 
Menge des destillierten Wassers vollstandig gelost und mit 
destilliertem Wasser auf 100 Gew.# aufgefiillt. 
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Beispiel 2 

Herstellung einer oC-Ostradiol unci oC-Heparin enthaltenden 
Wasser-in-01-Emulsion (W/O-Emulsion) . 



a) Zusammensetzung Gewichtsteile . 

dC-Ostradiol 0 , 008 

cC-Heparin 0,12 

Gemisch hoher-molekularer Ester, 
vorwiegend Mischester aus 
Pentaerythrit-Fettsaureester und 

Zitronensaurealkohole ster 7 , 0 

Erdnuflol 10,0 

Olsauredecylester 5,0 

Bienenwachs, weiB 0,8 

Vaseline, weiB 19,0 

n-Octadecanol 3,0 

^-Tocopherol ( Arrtioxidans) 0,05 

Phenonip (Konservierungsmittel) 0,3 

Demineralisiertes Wasser ad 100 

b) Zusammensetzung Gewichtsteile 

rf-5stradiol 0,012 

^-Heparin 0,18 

Gemisch hoher-raolekularer Ester, 
vorwiegend Mischester aus 
Pentaerythrit-Fettsaureester und 

Zitronensaurealkoholester 8,0 

ErdnuBol 20,0 

Olsauredecylester 4 , 0 

Bienenwachs, weiB 2,0 
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Vaseline, weiB 9,0 

n-Octadecanol 5,0 

^-Tocopherol (Antioxidans) 0,05 

Phenonip (Konsery ierungsmittel ) 0,3 

Demineralisiertes Y/asser ad 100 

Die Bestandtcile wurden innig mit den wasserfreien Olbestand- 
teilen vermischt und sodann das demineralisierte Wasser unter 
heftigem mechanischen Ruhren eingemischt . 

Beispjel 3 

Herstellung einer o^-Ostradiol und ^-Heparin enthaitenden 
Ol-in-Wasser-Emulsicn (O/W-Emulsion) . 

a) Zusammen set sung Gewichtsteile 

c\-0stradiol 0,008 

^-Heparin - 0,12 

athoxylierter Cetylstearylalkohol 2 
mit ca. 12 Molekulen Athyienoxid 
pro Alkoholmolekiil 

Gemisch aus Mono- und Digly- 12 
ceriden der Palmitin- und 
Stearinsnure 

2-0ctyLdodecanol 1 0 

Capryl-Caprinsauretriglycerid 1 5 

1 ,2-Propylenglykol 5 
Nipastat (Konservans) 0,18 
Demineralisiertes Wasser ad 100 
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b) Zusammensetzung Gewichtsteile 

c£-Ostradiol 0,012 

dC-Heparin 0,17 

athoxylierter Cetylstearylalkohol 3 
mit ca # 12 Molekillen Athylenoxid 
pro Alkoholmolekul 

Gemisch aus Mono- und Digly- 15 

ceriden der Palmitin- und 

Stearinsaure 

2-0ctyldodecanol 20 

Cypryl-Caprinsauretriglycerid 8 

1 , 2-Propylenglykol 0 , 5 

Nipastat (Konservans) 0,18 

Demineralisiertes Wasser ad 100 

Die Bestandteile wurden wie im Beispiel 2 beschrieben ver- 
mischt. 



Beispiel 4 

Herstellung einer q^rOstradioldiacetat und c£-Heparin enthal- 
tenden, wasserfreien Salbe. 

a) Zusammensetzunp; Gewicht st ei le 

oC-Heparin 0,12 

^C-Ostradioldiacetat 0,01 

Glycerinmonostearat 12,0 

athoxylierter Cetylstearylalkohol 2,5 
mit ca. 20 Molekiilen Athylenoxid 
pro Alkoholmolekul 

5 0 9 8 16/1151 
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Cholesterin 0,8 

Lecithin 0,8 

(^-Tocopherol ( Antioxidans ) 0,05 

Olsauredecylester ad 100 

b) Zusamraensetzung G-ewichtsteile 

c^-Heparin 0,17 

c^-Ostradioldiacetat 0,01 5 

Glycerinaionostearat 16,0 

athoxylierter Cetylstearylalkohol 3,5 
mit ca, 20 MoleKulen Athylenoxid 
pro Alkoholmolekul 

Cholesterin 1,0 
Lecithin 1 ,0 

dl-Tocopherol (Antioxidans) 0,18 
Olsauredecylester ad 100 

Die Bestandteile wurden in einer Salbentnuhle (Dreivmlzwerk 
mit Hartporzellanwalzen) innig vermischt, bis eine homogene 
Salbe erreicht war. 

Beispiel 5 

Herstellung eines Coffein, at -Ostradiolsulfat-Natrium und 
o(-Heparin enthaltenden, transparenten Gels* 

a) Zusammensetzung Gewichtsteile 
cA-Ostradiolsulfat-Natrium 0,008 

-Heparin 0,17 
Coffein 0,4 

5098 1 6 / 1 1 5 1 
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athoxylierter Cetylstearylalkohol 11,0 
mit ca. 30 Kolekulen Athylenoxid 
pro Alkoholuiolekul 

Polyolf ettsaureester 18,0 

Paimitinsaureisopropylester 6 , 0 

Lecithin 0,8 

Nipastat (Konservans) 0,2 
Destilliertes Wasser ad 100 



b) Zusammensetsung Sewichts telle 

^-Ostradiolsulfat-iratrium 0,01 U 

(^-Heparin 0,25 

Coffein 0,6 

athoxylierter Cetylstearylalkohol 13,0 
mit ca- 30 Kolekulen Athylenoxid 
pro Alkoholmolekul 

Polyolf ettsaureester 20, 0 

Paimitinsaureisopropylester 4,0 

Lecithin 1 , 1 

Nipastat (Konservans) 0,2 
Destilliertes Wasser ad 100 



Der bei ca. 90°C geschmolzenen Fettphase wird ca. 2/3 der 
Wasserphase gleicher Temperatur zugegeben. Das entstandene 
Gel wird unter Ruhren auf ca. 50°C abgekiihlt, die Wirkstoffe 
in der restlichen Wassermenge gelost oder auf geschwearnt f 
zugegeben und der RuhrprozeS kurz nach der Verteilung beendet, 
urn die Einarbeitung von Luft zu vermeiden. 



509816/1151 



BNSDOCID: <DE 235031 SA1_I_> 



Herstellur.g ernes Coffein und^-Ostradiolsulf at-Natr 
haltenden Gels fur die Aknebehandlun-;. 



a) Zusarcmensetzimg; Gewichtsteile 

dL-Ostradiolsulfat-Hatrium 0,01 

Coffein °' 8 

athoxyiierter Cetylstearylalkohol 11,0 
ndt ca. 30 Kolekulen Athylenoxid 
pro Alkohoimoiekul 

Polyolf ettsaure ester 18,0 

Palmitinsaureisopropylester 6,0 

Athanol 70 <fo 0,5 

Lecithin °r 8 

Bronopol (Konservans) °> 02 
Destilliertes Wasser ad 100 

b) ZusamiEonsetzung Gewichtsteile 

c\-Ostradiolsulfat-l!atrium 0,07 

Coffein 1 » 1 

athoxyiierter Cetylstearylalkohol 13,0 
mit ca. 30 Holekulen Athylenoxid 
pro Alkoholmolekiil 

polyolf ettsaureester 20,0 

Palmitinsaureisopropylester 4,0 

Athanol 70 # '10,0 

Lecithin 1 1 >2 

Bronopol (Konservans) 0,02 
Destilliertes Wasser ad 100 
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Die Herstellung des Gels geschieht entsprechend Eeispiel 5- 

Bei den in den vorstehenden Beispielen aufgefiihrten Konser- 

R P 
vierungsrni tteln Uipastrat und Phenonip Av hand el t es sich 

urn Produkte der engliachen Firma Ilipa Laooratories , London/ 

England. Bei dem Konservierungscittel Bronopol hand el t es 

sich urn 2-Brom-2-nitropropan-1 , 3-diol. 



patentanspruche : 
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Anmelder: Dr. Carl Hahn GmbH, 4 Dusseldorf 

Patentanspruche 

1. Pharmazeutische und/oder kosmeti sche Praparate zur auBeren 
Anwendung, enthaltend 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel I 




worin R 1 und R2 Wasserstoifatome oder die Methylgruppe 
sind und mindestens einer der Substituenten und R 2 
die Methylgruppe ist, 
b) ein c*<-6stradiol-Derivat der allgemeinen Formel II 




worin Rj und R^, die gleich Oder verSchieden sein konnen, 
Wasserstoffatome, Fettacylgruppen mit 1 bis 18 Kohlen- 
otoffatomen, den Phenylrest Oder den Rest -SO^Me dar- 
stellen, v/obei Me das Kation eines Alkalimetalls ist, 
und 
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c) ein Mucopolysaccharid enthalten, 

wobei nindestens zwe-i der drei Verbindun^en a), b) und 
o ) anwe s szid s ind . 

2* Praparate gemaB Aridpruch 1, dadurch gekennzeichne t , dafl 
sie als WirkstofX der Formel I das 1 , 3 , 7-TrimetirIylxanthj n 
enthalten. 

Praparate gemaB Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeicrme + 
daB sie alsc^-Ostradiol-Derivat eine Verbindung der allge 
meinen Formel II enthalten, worin Rj und R^ V/asserstoff- 
atorae, Fettsaurereste mit 2 bis 7 Kohleristof f atomen Oder 
den Rest -SOyNa darstellen. 

Praparate gemaB Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekenn- ... 
zeichnet, daB das Mucopolysaccharid Heparin ist. 

5- Praparate gemaB Anspruch 1 bis 4-, dadurch gekennzeichne t , 
daB sie die Verbindung der Formel I in einer Menge von 
0,01 bis 1,2 Gew.?S enthalten. 

6. Praparate gemaB Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet , 
daB sie die Verbindung der Formel II in einer Menge von 
0,005 bis 0,1 Gew.?S enthalten. 

7. - Praparate gemaB Anspruch 1 bis 6, dadurch gekennzeichne t , 

daB sie das Mucopolysaccharid in einer Menge von 0,01 bis 

5 t 0 Gew*5S enthalxen. 
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